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Introdução: A Doença Renal do Diabetes (DRD) é uma complicação microvascular crônica do diabetes 31 
mellitus (DM) que afeta cerca de 40% dos pacientes com DM. Evidências sugerem que mecanismos 32 
epigenéticos, entre eles os microRNAs (miRNAs), possuem um papel importante no desenvolvimento da 33 
DRD. Nesse sentido, o miR-29a-3p participa na via de regulação do fator de transformação do crescimento 34 
beta-1 (TGF-β1) através de um sistema de retroalimentação negativa. O TGF-β1 é um fator chave associado 35 
com fibrose renal. Dessa forma, a desregulação do miR-29a-3p pode estar envolvida na patogênese da 36 
DRD. Assim, o objetivo do presente estudo foi comparar a expressão do miR-29a-3p no plasma de pacientes 37 
com DM tipo 1 (DM1) e DRD (casos) e em pacientes com DM1 sem DRD (controles). Metodologia: A 38 
expressão do miR-29a-3p foi analisada no plasma de 29 pacientes com DM1: 19 casos com DRD (10 39 
pacientes com DRD moderada e 9 pacientes com DRD severa) e 10 controles sem DRD, utilizando a técnica 40 
de RTq-PCR (Thermo Fisher Scientific Inc). Resultados: A expressão do miR-29a-3p foi diminuída nos 41 
pacientes com DRD severa comparado com pacientes com DRD moderada ou pacientes sem DRD. Além 42 
disso, encontramos uma correlação positiva entre a expressão do miRNA e os valores de taxa de filtração 43 
glomerular estimada. Não houve correlação entre a expressão do miR-29a-3p e a hemoglobina glicada. 44 
Conclusão: A expressão do miR-29a-3p está diminuída na DRD. Entretanto, estudos em outas populações 45 
e funcionais são necessários para entender o papel do miR-29a-3p na patogênese da DRD. 46 
 47 
  48 
 49 













 A doença renal do diabetes (DRD) é uma  importante complicação crônica microvascular do 59 
diabetes mellitus (DM) que acomete cerca de 40% dos pacientes com DM (1, 2). Além disso, é a  maior 60 
causa de doença renal crônica (DRC) e de doença renal crônica terminal (DRCT) em todo o mundo, sendo 61 
um grande preditor de mortalidade em pacientes com DM (3). Pacientes com DRD que apresentam DRCT 62 
se deparam com uma taxa de mortalidade de 20% após o primeiro ano de diálise (4). 63 
Clinicamente, a DRD é caracterizada por presença de albuminúria e redução gradual na taxa de 64 
filtração glomerular (TFG) (5). As alterações patológicas nas células renais de pacientes com DRD incluem 65 
hipertrofia glomerular, expansão mesangial e fibrose túbulo-intersticial devido ao acúmulo de proteínas na 66 
matriz extracelular, bem como afinamento da membrana basal e disfunção de podócitos (5). A nível celular 67 
ocorre a ativação de células mesangiais e fibroblastos. Essa ativação ocorre como uma consequência dos 68 
elevados níveis de fatores de crescimento, entre eles o fator de transformação do crescimento beta 1 (TGF-69 
β1), citocinas e espécies reativas de oxigênio no contexto de hiperglicemia, contribuindo para o dano renal 70 
(4). 71 
As razões do surgimento da DRD ainda não são totalmente conhecidas, entretanto, hiperglicemia, 72 
hipertensão arterial, perfil lipídico, tabagismo, idade, predisposição genética e epigenética são fatores de 73 
risco conhecidos para o desenvolvimento dessa complicação (6). Entre os fatores epigenéticos, os 74 
microRNAs (miRNAs) têm sido associados com diversas patologias humanas, incluindo a DRD (7). Os 75 
miRNAs são pequenos RNAs não codificantes de proteínas que regulam a expressão de aproximadamente 76 
60% dos genes codificantes de proteínas, regulando dessa forma muitas funções celulares e influenciando 77 
o desenvolvimento e progressão de diversas patologias, entre elas a DRD (8, 9).  78 
Recentemente, estudos in vitro e in vivo demonstraram que os miRNAs podem regular a expressão 79 
do TGF-β1, bem como TGF-β1 também pode regular a expressão de diversos miRNAs, sugerindo que os 80 
miRNAs podem ter um papel na fibrose renal (10-12). O TFG-β1 é considerado um mediador chave na 81 
patogênese da DRD, associado com fibrose renal (13).  82 
Entre os miRNAs descritos como associados com a via de sinalização TGF-β1/Smad, o miR-29a-83 





celulares tanto humanas quanto murinas, incluindo células epiteliais do túbulo renal proximal, células 85 
mesangiais e podócitos (14-16), o que poderia predispor a DRD. De acordo com os resultados obtidos em 86 
linhagens celulares, o bloqueio do miR-29a-3p em ratos com diabetes promoveu a desacetilação das 87 
histonas, diminuindo a expressão da proteína nefrina e, consequentemente, induziu a apoptose de podócitos, 88 
proteinúria e disfunção renal (16). Além disso, o miR-29a-3p tem como alvos os genes do colágeno, 89 
alterando a expressão de proteínas na matriz extracelular. Ainda, a administração de um inibidor de TFG-90 
β1, em ratos, preveniu a fibrose renal e restabeleceu a expressão de miR-29a-3p (17). Além dos estudos in 91 
vitro ou in vivo, alguns estudos em humanos sugerem uma relação entre a expressão do miR-29a-3p e os 92 
diferentes estágios da DRD (9, 10). Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo investigar a 93 
expressão do miR-29a-3p no plasma de pacientes com DM1 com e sem DRD de uma população do sul do 94 
Brasil. 95 
 96 
MATERIAIS E MÉTODOS 97 
 98 
Grupos de estudo 99 
 100 
O presente estudo de caso-controle foi desenhado de acordo com as diretrizes do STROBE para 101 
estudos de associação (18). A amostra do estudo incluiu 29 pacientes com DM1, sendo 10 pacientes sem 102 
DRD (controles) e 19 casos com diferentes graus de DRD (10 pacientes com DRD moderada e 9 pacientes 103 
com DRD severa).  104 
Todos os pacientes incluídos nesse estudo foram atendidos nos Ambulatórios de Endocrinologia 105 
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) ou do Instituto da Criança com Diabetes (Grupo Hospitalar 106 
Conceição) e foram recrutados entre agosto de 2014 e setembro de 2016. A DRD foi definida seguindo os 107 
critérios da Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (19). Dessa forma, os pacientes  108 
incluídos nesse estudo foram divididos em três grupos: 1) pacientes sem DRD e mais de 10 anos de 109 
diagnóstico de DM1 [excreção urinária de albumina (EUA) < 30 mg/g e taxa de filtração glomerular 110 





300mg/g e/ou TFGe 30 – 59 ml/min/1,73²); e 3) pacientes com DRD severa (EUA > 300 mg/g e/ou TFGe 112 
1 – 29 ml/min/1,73m²). O grupo caso foi constituído pelos pacientes com DRD moderada ou severa.  113 
Os critérios de inclusão dos pacientes foram: idade entre 18 e 40 anos e diagnóstico de DM1 de 114 
acordo com os critérios da American Diabetes Association (ADA) (20). O grupo étnico foi definido com 115 
base na autoclassificação e apenas foram incluídos os pacientes que se autodeclaram brancos, com o 116 
objetivo de diminuir o viés de estratificação.  117 
Todos os indivíduos incluídos no presente estudo foram submetidos a uma entrevista para coletar 118 
informações sobre idade, idade no diagnóstico de DM1, duração do DM1, histórico de outras patologias e 119 
medicamentos utilizados, bem como coletaram amostras de sangue e de urina para exames laboratoriais e 120 
extração de RNA, como descrito em um estudo prévio do grupo (21). Além disso, as amostras de soro e de 121 
plasma foram coletadas no período da manhã com pelo menos 8 horas de jejum para as análises bioquímicas 122 
(21). A creatinina sérica foi medida através da reação de Jaffé e a EUA por imunoturbidimetria (Sera-Pak 123 
immuno microalbuminuria, Bayer, Tarrytown, NY, USA). A TFGe foi calculada utilizando a fórmula 124 
proposta pela Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), usando calculadoras 125 
calibradas (Sociedade Brasileira de Nefrologia): TFGe = 141 x min (SCR/, 1) x max (SCR/, 1)-1,209 x 126 
0,993idade x 1,018 [se feminino] x 1,159 [se negro]. Onde SCR corresponde a creatinina sérica (mg/dL), k é 127 
a constante de 0,7 para mulheres e 0,9 para homens e α é uma constante de -0,329 para mulheres e -0,411 128 
para homens. Min indica o mínimo de SCR/k ou 1, e max indica o máximo de SCR/k. Todo o protocolo do 129 
estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do HCPA e do Grupo Hospitalar Conceição/Instituto 130 
da Criança com Diabetes e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 131 
(TCLE).  132 
 133 
Extração de RNA 134 
 135 
As amostras de sangue periférico de todos os pacientes foram coletadas com pelo menos 8 horas 136 
de jejum em tubos com EDTA no turno da manhã. Imediatamente após a coleta, as amostras não 137 
hemolisadas foram centrifugadas a 3500 rpm por 15 minutos a 4ºC e as alíquotas de plasma foram 138 





pacientes incluídos no estudo (casos e controles) usando o kit miRVana PARIS (mirVana PARIS miRNA 140 
Isolation, Ambion, Thermo Fisher Scientific) seguindo-se as recomendações do fabricante. A pureza e 141 
concentração das amostras de RNA foram avaliadas utilizando o equipamento NanoDrop (Thermo Fisher 142 
Scientific). Somente as amostras que atingiram os níveis adequados de pureza (A260/A280 = 1,9 - 2,1) 143 
foram utilizadas paras as análises seguintes.  144 
 145 
Análise da expressão do miR-29a-3p circulante no plasma de casos e controles  146 
 147 
A quantificação da expressão do miR-29a-3p no plasma de casos e controles foi realizada utilizando 148 
a técnica de RT-qPCR (PCR em tempo real) de acordo com o recomendado pelos critérios do MIQE para 149 
estudos de expressão gênica (22). Os experimentos de quantificação relativa através da técnica de RT-qPCR 150 
foram realizados através de duas reações separadas: primeiro, o RNA total foi retro-transcrito em DNA 151 
complementar (cDNA) e depois o cDNA foi amplificado pela técnica de RT-qPCR. A transcrição reversa 152 
de 2 ng/l de RNA para cDNA foi realizada utilizando o reagente TaqMan miRNA Reverse-Transcription 153 
kit (Thermo Fisher Scientific), o qual nos permite a síntese de um cDNA específico para o miRNA 154 
analisado, pois utiliza primers específicos. Assim, para esse estudo utilizamos os seguintes kits tanto para 155 
a reação de cDNA quanto para a reação de PCR: hsa-miR-29a-3p (número de catálogo: 002112) e Small 156 
nuclear RNA U6 (U6snRNA) (número de catálogo: 001973), como gene de referência.  157 
Após, a quantificação da expressão do miR-29a-3p foi realizada pela técnica de RT-qPCR no 158 
aparelho ViiA7 (Thermo Fisher Scientific), utilizando ensaios de quantificação relativa em um volume final 159 
de 10 µl, contendo 5µl de TaqMan Universal Master Mix II 1x sem UNG (Thermo Fisher Scientific), 0,25µl 160 
de TaqMan microRNA assay 1x (Thermo Fisher Scientific) específico para o miR-29a-3p  e para o 161 
U6snRNA e 10ng de cDNA específico para cada gene (alvo ou referência). As seguintes condições de 162 
ciclagem foram utilizadas: 95°C por 10 min, seguidos por 50 ciclos de 95°C por 15 s e 60°C por 90 s. A 163 
quantificação do miRNA foi realizada utilizando o método 2-ΔΔCq e o gene de referência U6snRNA e é 164 







Análises estatísticas 168 
 169 
As variáveis contínuas foram primeiramente testadas para normalidade da distribuição através do 170 
teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis com distribuições normais são mostradas como média ± desvio 171 
padrão (DP). Variáveis com distribuição não-paramétrica foram transformadas para a escala logarítmica 172 
antes de realizar as análises e são mostradas como mediana (percentil 25-75). Variáveis categóricas são 173 
mostradas como porcentagem (%). As características clínicas e laboratoriais, bem como a expressão do 174 
miRNA foram comparadas entre os grupos utilizando os testes de ANOVA, teste t de Student ou χ², 175 
conforme o apropriado. As correlações entre variáveis quantitativas foram analisadas utilizando o teste de 176 
correlação de Pearson. Todas as análises foram realizadas com o software estatístico SPSS 20.0 para 177 
Windows (SPSS Inc, Chicago, IL). Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.  178 
  179 
RESULTADOS 180 
 181 
Descrição da amostra 182 
 183 
As características clínicas e laboratoriais dos controles e dos casos divididos pelos graus de DRD 184 
(moderada ou severa) estão descritas na tabela 1. Casos e controles não diferiram significativamente em 185 
relação à idade, % de homens, ao índice de massa corporal (IMC), à hemoglobina glicada (HbA1c) e ao 186 
perfil lipídico. Além disso, conforme esperado, pode-se observar uma maior prevalência de hipertensão e 187 
retinopatia diabética (RD) nos pacientes com DRD severa comparado com os demais grupos (p = 0,001).  188 
 189 
A expressão do miR-29a-3p está diminuída no plasma de pacientes com DRD em comparação com 190 
os controles.  191 
 192 
 A expressão do miR-29a-3p está diminuída no plasma de pacientes com DRD quando comparado 193 
aos controles sem essa complicação [mediana (p25 – 75): 0,37 (0,05 – 1,21) vs 1,39 (0,34 – 3,20); p = 194 





com a gravidade da DRD (p = 0,021). A expressão do miR-29a-3p foi diminuída no plasma de pacientes 196 
com DRD severa comparada com pacientes controles [0,13 (0,01 – 0,53) vs 1,39 (0,34 – 3,20); p = 0,018]. 197 
Ademais, a expressão do miR-29a-3p parece diminuir com a gravidade da DRD [DRD moderada: 0,59 198 
(0,18 – 2,23) vs DRD severa: 0,13 (0,01 – 0,53); p = 0,090]. No entanto, a comparação da expressão do 199 
miR-29a-3p entre pacientes com DRD severa e moderada não atingiu significância estatística formal.  200 
 201 
 Associação entre a expressão do miR-29a-3p e as características clínicas e laboratoriais 202 
 203 
 Nós avaliamos as possíveis correlações entre as características clínicas e laboratoriais dos pacientes 204 
incluídos no estudo e a expressão do miR-29a-3p (tabela 2). A expressão do miR-29a-3p foi positivamente 205 
correlacionada com a TFGe (r = 0,462; p = 0,019). Além disso, a expressão do miR-29a-3p foi inversamente 206 
correlacionada com os níveis de creatinina sérica (r = -0,466; p = 0,019). Não foram evidenciadas 207 




A hiperglicemia crônica induz o aumento da expressão de TGF-β1, aumentando o acúmulo de 212 
proteínas na membrana extracelular e fibrose renal, contribuindo para o quadro de injúria renal encontrado 213 
na DRD (8, 15). Estudos têm demostrados que o miR-29a-3p tem como genes alvos os genes colágenos e 214 
que participa na via de sinalização TGF-β1/Smad (15). Além disso, o miR-29a-3p foi descrito como 215 
desregulado na urina ou plasma de pacientes com DRD (9). Assim, nós analisamos a expressão do miR-216 
29a-3p no plasma de pacientes com DM1 de acordo com a presença de DRD. Nossos resultados indicam 217 
que o miR-29a-3p está diminuído em pacientes com DRD comparado a pacientes sem essa complicação e 218 
que essa diminuição é proporcional a gravidade da doença, sugerindo que a presença do miR-29a-3p pode 219 
ser um fator protetor contra a perda de função renal.  220 
O miR-29a-3p pertence à família hsa-miR-29-3p, a qual possui três membros: hsa-miR-29a-3p, 221 
hsa-miR-29b-3p e hsa-miR-29c-3p (23-25). Por mais que a estrutura dos membros da família seja 222 





principalmente no citoplasma, enquanto que os miRNAs miR-29b e miR-29c são encontrados enriquecidos 224 
no núcleo. Além disso, o miR-29a-3p é expresso em todos os estágios do ciclo celular, enquanto que os 225 
demais são rapidamente degradados em células em divisão (26). Tais características fazem do miR-29a-3p 226 
um possível candidato a biomarcador de patologias.  227 
Estudos experimentais indicam que o miR-29a-3p possui atividades antifibróticas, especialmente 228 
por bloquear a expressão de diferentes tipos de colágenos através da via TGF-1 dependente de Smad3, o 229 
que leva a uma diminuição no acúmulo de proteínas na matriz extracelular e, consequentemente, diminuiu 230 
a fibrose renal (14, 15, 23, 27), como mostrado na figura 2. Nesse sentido, nossos resultados demonstraram 231 
que a expressão do miR-29a-3p estava diminuída em pacientes com DRD severa comparada aos demais 232 
grupos.  233 
A expressão do miR-29a-3p foi descrita como sendo diminuída pelo TGF-β1 e hiperglicemia em 234 
uma variedade de linhagens celulares, incluindo células epiteliais de túbulo proximal renal tanto de 235 
humanos quanto de ratos, células mesangiais murinas e podócitos humanos (14-16), o que pode predispor 236 
a DRD. De acordo com os resultados obtidos em linhagens celular, o bloqueio do miR-29a-3p em ratos 237 
com diabetes promoveu a desacetilação das histonas, diminuindo a expressão da proteína nefrina e, 238 
consequentemente, causando a apoptose de podócitos, proteinúria e disfunção renal (16). Ainda, ratos 239 
diabéticos com superexpressão de miR-29a-3p demonstraram uma melhora na função renal e viabilidade 240 
de podócitos e uma diminuição na fibrose renal comparado aos ratos controles (16). Interessantemente, um 241 
estudo recente demonstrou que linagliptina, um inibidor da enzima dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), usada 242 
como droga anti-diabetogênica, também pode conferir proteção renal e diminuição da fibrose renal em um 243 
modelo animal de DRD por aumentar a expressão de miR-29a-3p, o qual bloqueia a enzima DPP-4 (28).  244 
Os dados  do estudo de Pezzolesi e colaboradores (29) demonstraram que o miR-29a-3p estava 245 
menos expresso no plasma de pacientes que progrediram rapidamente para DRCT comparado com os 246 
pacientes que não progrediram, enquanto que o aumento de um desvio padrão na média da expressão do 247 
miR-29a-3p foi associado com proteção para rápida progressão da DRCT em pacientes com DM1 (29). No 248 
entanto, outros estudos têm descrito o miR-29a-3p como aumentado no soro, plasma, urina ou biópsia de 249 





diferenças no tecido analisado, métodos utilizados para a classificação da DRD ou tipo de DM de base 251 
(DM1, DM2) dos indivíduos incluídos nos estudos.  252 
Sendo assim, o miR-29a-3p parece estar associado com as vias e mecanismos importantes 253 
relacionados à patogênese da DRD, visto que se mostrou diminuído nos pacientes com DM1 e DRD 254 
moderada e severa progressivamente. Outro achado interessante foi que a expressão do miR-29a-3p está 255 
correlacionada com TFGe.  256 
Nossos achados corroboram com os dados já existentes na literatura que demonstram que o miR-257 
29a-3p pode estar envolvido em fibrose renal, atuando através da via de sinalização TGF-β1/Smad. Além 258 
disso, também podemos hipotetizar que o miR-29a-3p possui um papel protetor na fibrose renal, pois está 259 
envolvido na produção de diversos tipos de colágenos e consequentemente na deposição de proteínas na 260 
matriz extracelular. Assim, o aumento da expressão de miR-29a-3p diminuiria a expressão de TGF-β1 bem 261 
como diminuiria também a expressão de diversos tipos de colágenos e finalmente contribuindo para a 262 
diminuição da fibrose renal. Tentando extrapolar os dados encontrados para a prática clínica, podemos 263 
sugerir que o miR-29a-3p poderia ser um biomarcador de declínio da função renal, podendo identificar 264 
pacientes com mais risco de progressão para a DRCT.   265 
Em conclusão, o presente estudo indica que o miR-29a-3p está diminuído na presença de DRD, e 266 
que essa diminuição é proporcional a progressão com da DRD. Dessa forma, podemos sugerir que o miR-267 
29a-3p pode ser um marcador de doença renal. No entanto, é necessário validar o experimento em outras 268 
populações para entender o envolvimento do miR-29a-3p na patogênese da DRD e para confirmar sua 269 
utilidade como biomarcador que poderia detectar clinicamente os estágios iniciais da DRD e o declínio 270 
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Tabela 1 – Características clínicas e laboratoriais dos pacientes com DM1 há mais de 10 anos e sem DRD 
(controles) e dos pacientes com DRD moderada ou severa (casos). 
Características 
DM1 controle 
(n = 10) 
DRD moderada 
(n = 10) 
DRD severa 
(n = 9) 
Valor 
p* 
Idade (anos) 25,2 ± 5,5 22,3 ± 5,0 26,8 ± 5,3 0,374 
Tempo de DM1 (anos) 14,6 ± 4,8a 14,7 ± 6,6a 23,1 ± 4,9b 0,001 
Sexo (% homens) 53,6 55,8 52,7 0,452 
IMC (kg/m2) 23,4 ± 2,9 23,6 ± 3,6 22,8 ± 3,7 0,774 
HbA1c (%) 8,3 ± 1,5 10,1 ± 2,5 9,3 ± 2,1 0,153 
Hipertensão (%) 10,1a 12,8a 73,4b 0,001 
Triglicerídeos (mg/dL) 82,0 (37,0 – 164,0) 113,8 (76,0 – 151,0) 125,1 (59,3 – 190,5) 0,539 
Colesterol total (mg/dL) 177,43 ± 33,0 193,6 ± 79,0 186,4 ± 42,9 0,727 
HDL (mg/dL) 49,1 ± 11,3 58,5 ± 14,9 62,8 ± 27,5 0,173 
Creatinina sérica (µg/dL) 0,76 (0,55 – 0,98) 0,95 (66 – 1,67) 5,4 (0,79 – 11,47) - 
EUA (mg/g) 9,2 (3,4 – 10,9) 216,8 (15,4 – 447,2) 1613,1 (527,3 – 2858,4) - 
TFGe (mL/min/1,73m3) 119,0 (109,0 – 128,0) 115,0 (89,0 – 119,0) 14,0 (6,0 – 50,5) - 
Retinopatia diabética (%) 12,5a 18,8a 68,8b 0,001 
 Os dados são mostrados como média ± DP, mediana (percentil 25 – 75) ou porcentagem (%), de acordo 286 
com o apropriado. O valor de p* foi calculado pelo teste χ2 ou ANOVA, seguidos por teste de post hoc para 287 
comparações múltiplas (análise de resíduos ou teste de Tukey, respectivamente). Análises com diferenças 288 
significativas entre os grupos são indicadas por diferentes letras (p < 0,05). EUA: excreção urinária de 289 
albumina; HbA1c: hemoglobina glicada; IMC: índice de massa corporal; HDL: lipoproteína de alta 290 








Figura 1. Expressão do miR-29a-3p no plasma de controles sem DRD e de casos com diferentes graus 295 
de DRD (DRD moderada ou DRD severa).  Os resultados são expressos em n-fold changes em relação à 296 
amostra calibradora (RT-qPCR - método ΔΔCq), usando o U6 snRNA como gene de referência, e são 297 
mostrados como mediana (intervalo interquartil 25% – 75%). Os valores de p foram obtidos utilizando o 298 
teste de ANOVA com teste de post hoc de Tukey. * p < 0,050 e # p < 0,100. Valor de p do teste de ANOVA 299 
















Tabela 2 – Correlação entre as características laboratoriais dos pacientes incluídos no estudo e o miR-29a-310 
3p. 311 
miR-29a-3p TFGe Creatinina EUA HbA1c 
Correlação 
Pearson 
0,462 -0,466 -0,126 -0,198 
p* 0,019 0,019 0,556 0,285 
* Valor de p obtido através do teste de correlação de Pearson. 312 
EUA: excreção urinária de albumina; HbA1c: hemoglobina glicada; TFGe: taxa de filtração glomerular 313 
estimada. 314 






Figura 2. Regulação do miR-29a-3p em resposta ao TGF-β1. Em um ambiente normoglicêmico, TFG-317 
β1 e miR-29a-3p têm seus níveis regulados por um sistema de feedback negativo, mantendo a homeostase 318 
do sistema. No entanto, em um ambiente de hiperglicemia, os níveis de TGF-β1estão muito aumentados, 319 
induzindo uma diminuição nos níveis de miR-29a-3p. Por consequência, há o aumento da expressão de 320 
proteínas de colágeno e um acúmulo de proteínas na matriz extracelular, o que contribui para a fibrose do 321 
tecido renal (15). TGF-β1: Fator de transformação do crescimento beta-1.  322 
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